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摘要 程序性死亡受体1（PD-1）是一种抑制性免疫检查点，与程序性死亡受体配体1（PD-L1）结合，调节免疫反应，维

持机体免疫系统平衡。肿瘤细胞通过过表达PD-L1与免疫细胞表面的PD-1结合，抑制免疫细胞的活性与功能，导致癌细胞

免疫逃逸和肿瘤进展。胃肠道癌症是全球临床上常见且高死亡率的恶性肿瘤，目前系统治疗方案的效果有限。近年来，免

疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs），如PD-1/PD-L1抑制剂在癌症治疗中越来越重要。免疫疗法已被纳入

一些胃肠道恶性肿瘤的治疗方案中，与传统治疗方法不同，它是利用各种手段刺激和增强机体免疫功能，最终达到控制肿

瘤细胞的治疗策略。然而，尽管PD-1/PD-L1抑制剂在胃肠道肿瘤治疗中显示出潜力，但单一抑制剂治疗效果有限，这可能

是由于肿瘤在抑制剂治疗后仍能通过其他途径逃逸免疫攻击，或者存在其他免疫抑制因子的调节。因此，为了进一步提高

治疗效果，组合疗法日益受到重视，它可以同时作用于不同的免疫途径，提高免疫治疗的综合效果。然而，为了实现有效

的组合疗法，需要深入研究PD-1/PD-L1轴在胃肠道肿瘤发生和发展中的具体作用机制，这有助于制定最佳的治疗策略，并

为合适的患者群体提供个体化的治疗方案。本文将介绍PD-1/PD-L1轴在肿瘤发生中的作用及其机制研究进展，并综述PD-1

和PD-L1抑制剂在胃肠道肿瘤中的单一和联合治疗策略。
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在 肿 瘤 微 环 境 （tumor microenvironment， 

TME）中，程序性死亡受体配体 1 （PD-L1）在肿

瘤细胞表面表达，与T细胞上的程序性死亡受体1

（PD-1）结合，抵抗T细胞的杀伤作用，最终引起

肿瘤细胞免疫逃逸。应用PD-1/PD-L1抑制剂阻断

PD-1/PD-L1信号通路，在多种实体瘤中显示出优

异的抗肿瘤疗效［1］。然而，临床研究表明，一些

患者对治疗没有反应或者在缓解一段时间后表现出

肿瘤复发［2］。因此，深入了解PD-1/PD-L1轴的调

控对于改善抗肿瘤免疫治疗至关重要。

PD-1/PD-L1 检查点抑制剂旨在阻断由肿瘤细

胞表达的 PD-L1 与由肿瘤浸润性 T 细胞表达的    

PD-1之间的相互作用，恢复抗肿瘤T细胞反应和

促进肿瘤消退。有研究显示，PD-L1在肿瘤上的高

表达与胃肠道癌的晚期疾病状态和不良预后密切相

关［3-4］。目前，针对PD-1/PD-L1信号通路的免疫疗

法已成为某些癌症的一线治疗方法，因为它们能在

特定的晚期癌症患者中促进持久的抗肿瘤免疫反

应，因此已有 8 种靶向 PD-1/PD-L1 的抗体抑制剂

获得美国食品和药物管理局（FDA）批准，包括5

种 抗 PD-1 抗 体 （Nivolumab、 Pembrolizumab、

Cemiplimab、Dostarlimab 和 Retifanlimab） 和 3 种

抗 PD-L1 抗 体 （Avelumab、 Atezolizumab 和

Durvalumab）。尽管PD-1/PD-L1靶向疗法对多种癌

症具有临床益处，但接受PD-1/PD-L1抑制剂作为

单一治疗的患者表现出低客观反应率和获得性肿瘤

耐药［5］。因此，需要通过将  PD-1/PD-L1靶向治疗

与其他免疫疗法、化学疗法、放射疗法或其他方式

相结合来提高患者的反应率。

1　PD-1/PD-L1结构及功能

PD-1 （CD279） 是一种免疫抑制受体，属于 
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CD28家族，由位于染色体2q37.3的PDCD1基因编

码［6］，主要表达于活化的T细胞、B细胞、间充质

干细胞、自然杀伤细胞、单核细胞和部分肿瘤细

胞［7］。PD-1 是含有单个细胞外 IgV 结构域、疏水

性跨膜结构域和细胞质尾部结构域的 I型跨膜糖蛋

白（表 1）。细胞质尾部包含 2个酪氨酸基序、1个

基于免疫受体酪氨酸的抑制基序（immunoreceptor 

tyrosine-based inhibitory motif，ITIM） 和 1 个基于

免疫受体抑制酪氨酸的开关基序（immunoreceptor 

tyrosine-based switch motif， ITSM）， 当 PD-1 与

PD-L1 结合时，ITIM 就会被磷酸化，并通过与下

游信号通路分子结合，抑制T细胞的免疫应答［8］。

PD-L1 （CD274，B7-H1）是PD-1的配体，由

位于染色体 9p24.1 的 CD274 基因编码，主要表达

在抗原呈递细胞 （antigen presenting cells，APC）

和实质组织细胞以及癌细胞表面大量表达［9-12］。

PD-L1是含有 IgV和 IgC结构域、疏水跨膜结构域

和细胞质尾部结构域的 I型糖蛋白（表1）。PD-1和

PD-L1之间的相互作用导致 ITSM结构域的PD-1细

胞质区域酪氨酸残基的磷酸化，募集含有Src同源

2结构域的蛋白质酪氨酸磷酸酶 2 （SHP-2），反过

来导致下游蛋白酪氨酸激酶（Syk）和磷脂肌醇 3

激酶（PI3K）被磷酸化，从而抑制下游信号转导

和T细胞生物学功能，包括淋巴细胞增殖、细胞因

子 分 泌 和 细 胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞 （cytotoxic T 

lymphocytes，CTL）细胞毒性。这种相互作用导致

肿瘤特异性T细胞凋亡和耗竭，使肿瘤细胞能够逃

避T细胞的免疫监视。

PD-1/PD-L1 通路在自身免疫性疾病、病毒感

染、移植免疫学和肿瘤免疫中发挥重要作用［13-16］。

在正常情况下，PD-1/PD-L1 通路对维持外周免疫

耐受，预防过度组织炎症和自身免疫性疾病有积极

作用。然而，随着肿瘤的发生和发展，肿瘤微环境

中的 PD-L1 在肿瘤细胞和 APC 上异常高表达，   

PD-1/PD-L1 信号转导的激活可引起 PD-1 细胞质

ITIM和 ITSM结构域中酪氨酸残基的磷酸化，通过

诱导细胞凋亡、抑制颗粒酶和穿孔素的产生、降低

γ 干扰素（IFN-γ）、白介素-2 （IL-2）和肿瘤坏死

因子 α （TNF-α）分泌以及停滞细胞周期来降低肿

瘤浸润淋巴细胞 （tumor-infiltrating lymphocyte，

TILs）的抗肿瘤活性［8，17］。

2　PD-1/PD-L1表达的调控机制

2.1　PD-1的调节机制

在PDCD1的转录和翻译过程中，位于PDCD1

基因转录起始位点 （transcription start site，TSS）

上游的 CR-B 和 CR-C 两个保守区域起着重要作

用［18］。研究人员发现，PD-1表达的转录调控和表

观遗传调控中都存在与这两个保守区域密切相关的

调节因子。在转录调控方面，CR-B区包含激活蛋

白 1 （activator protein-1，AP-1） 和负调节转录因

子 T-bet 的结合位点。AP-1 是由 4 个亚家族（Fos、

Jun、ATF 和 Maf）组成的一类转录因子，它通过

调节相关靶基因的表达参与细胞增殖、分化和凋亡

过程［19］。在肿瘤浸润T细胞上发现，大量AP-1亚

基Fos与 JunB蛋白复合物，与CR-B区的AP-1结合

位点结合，上调PD-1的表达［20］。T-bet是具有抑制

PD-1 转录能力的调节因子，经 T 细胞抗原受体 

（T cell antigen receptor，TCR）信号刺激后，它可

以通过直接结合 CR-B 区域的相应位点来负调节

PD-1转录，下调PD-1的表达［21］。与CR-B区相比，

CR-C区具有更丰富的调控位点，包括活化T细胞

核因子 （NFATc1）、核因子 κB （NF-κB）、IFN 刺

激反应元件 （ISRE） 和叉头转录因子 1 （FoxO1）

结 合 位 点［22］。 在 CD8+T 细 胞 中 ， 转 录 因 子

NFATc1 在 TCR 信号刺激下与 CR-C 区域内的对应

元件结合以启动 PD-1 转录，促进 PD-1 表达［18］。

Table 1　Structure of PD-1 and PD-L1
表1　PD-1和PD-L1的结构

分子

PD-1

PD-L1

基因名称

PDCD1

CD274

配体

PD-L1和PD-L2

PD-1和CD80

表达模式

a. 活化的T细胞、B细胞、间充质干

细胞、自然杀伤细胞和单核细胞

b. 部分癌细胞

a. APC

b. 实质组织细胞

c. 部分癌细胞

基因结构

人类染色体2号的2q37.3区域，

由五个外显子组成

人类染色体9号的p24.1区域，

由四个外显子组成

蛋白质结构

a. 细胞外包含单个IgV结构域

b. 细胞质尾巴含有ITIM和ITSM

a. 细胞外包含IgV和IgC结构域

b. 跨膜结构域

c. 细胞质尾部
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在巨噬细胞活化过程中，NF- κB 的 p65 亚基与   

CR-C区的 NF-κB位点结合，激活PDCD1转录后，

促进 PD-1 表达［23］。在 CD8 T 细胞和巨噬细胞中，

当 IFN-α激活 JAK/STATs信号通路时，干扰素反应

因子9（IRF9）和STAT1-STAT2异二聚体结合形成

IFN 刺激的基因因子 3 （ISGF3），然后与 ISRE 结

合，促进PD-1表达［24］（图1）。基因启动子区域的

DNA甲基化会抑制基因转录［25］，CR-B和CR-C在

不表达PD-1的幼稚T细胞中完全甲基化，但在幼

稚T细胞感染病毒分化为效应CD8+T细胞的过程

中，PD-1表达水平持续上调，这两个区域的甲基

化水平逐渐降低，两者之间呈显著负相关［26］，这

表明CR-B和CR-C区域的甲基化程度对PD-1表达

具有重要的调控作用（表2）。

Fig. 1　Transcriptional regulation of PD-1 expression
图1　PD-1在转录水平上的表达

NFATc1：活化T细胞核因子；NF-κB：核因子κB；ISRE：IFN刺激反应元件；FoxO1：叉头转录因子1结合位点；ISGF3：IFN刺激的基因因

子3；TCR：T细胞抗原受体；IFN-α：α干扰素（Biorender网站绘制）。

Table 2　Regulation mechanisms of PD-1
表2　PD-1的调控机制

调控类型

转录调控

转录后调控

翻译后修饰

表观遗传调控

细胞信号调控网络

TCR/钙调磷酸酶/NFATc1信号通路

T-bet、Blimp-1

STAT3（IL-6）和STAT4（IL-12）、AP-1

NF-κB信号通路

JAK/STATs信号通路

Notch信号通路

miR-138、miR-28

FBXO38型

CR-B和CR-C

富含AT的特殊序列结合蛋白1（SATB-1）

核小体蛋白（CBX4）

关键过程

NFATc1的激活

与PDCD1基因的相应部分结合

与PDCD1基因的相应部分结合

NF-κB的表达增加

干扰素刺激基因因子3（ISGF3）的形成

重组信号结合蛋白免疫球蛋白κJ区（RBPJk）和

Notch1胞内结构域（NICD）的形成

作用于PD-1 mRNA的3'-UTR

促进PD-1蛋白的泛素化

甲基化水平较低

募集核小体重塑脱乙酰酶（NURD）复合物

CR-B和CR-C位点积累抑制性组蛋白

影响

阳性

阴性

阳性

阳性

阳性

阳性

阴性

阴性

阳性

阴性

阴性

参考文献

［27］

［28-29］

［30］

［31］

［32］

［33］

［34］

［35］

［26］

［36］

［37］



曹馨，等：PD-1/PD-L1轴的作用及其在胃肠道肿瘤免疫治疗中的意义2024；51（8） ·1837·

2.2　PD-L1的调节机制

PD-L1在肿瘤细胞中的表达不仅受促癌信号通

路和TME的调控，还受多种细胞因子外源性诱导，

包括 IFN-γ、TNF-α、白介素（ILs）和表皮生长因

子 （EGF） 等多种细胞因子，它们通过 JAK/

STAT1/IRF1、 NF- κB、 PI3K/AKT/mTOR 和 JAK/

STAT3信号通路外源诱导PD-L1表达［38-39］（表 3）。

在三阴性乳腺癌（TNBC）中，泛素连接酶E3组分

N 识别蛋白 5 （UBR5），通过上调蛋白激酶 RNA

（PKR）激活PKR的下游因子来增强CD274的反式

活化，上调 PD-L1 的表达［40］。PD-L1 的调控还与

肿瘤内基因突变和扩增有关，在原发性纵隔大B细

胞淋巴瘤、小细胞肺癌、鳞状细胞癌和EBV阳性

胃癌中，当位于染色体9p24.1的拷贝数增加，引起

CD274扩增，PD-L1表达水平增加［41-43］。

3　PD-1/PD-L1表达促进肿瘤发生的机制

3.1　PD-1/PD-L1表达抑制抗癌免疫促进肿瘤发生

PD-1/PD-L1 信号轴调节免疫反应以防止免疫

细胞的过度激活和自身免疫疾病的发生［64］。肿瘤

细胞表达的PD-L1与TILs表面的PD-1结合，阻断

TILs 活化，导致细胞因子减少，包括肿瘤坏死因

子、IFN-γ和 IL-2［65］，进而促进免疫逃逸和肿瘤进

展，最终在肿瘤中诱导免疫抑制微环境。PD-1/PD-L1

抑制剂靶向共抑制途径，可以激活机体自身的抗肿

瘤免疫反应，有效抑制肿瘤生长甚至治愈肿瘤［66］。

然而，与分子靶向治疗和化疗相比，免疫疗法具有

较高的耐药性，这是临床中不可忽视的问题，在胃

癌小鼠模型中，PD-1抑制剂与化疗药物的联合使

用可以减少髓源性抑制细胞 （myeloid-derived 

suppressor cells，MDSCs）的数量，以增加PD-1抑

制剂的作用，从而促进CD8+T细胞对肿瘤的浸润，

说明MDSC有助于抗PD-1耐药性。然而，使用化

疗药物会诱导肿瘤细胞表达PD-L1，PD-L1会促进

肿瘤发生和MDSC的积累［67］，因此将PD-1阻断与

MDSC靶向相结合可能成功克服对免疫检查点阻断

疗法（ICB）的耐药性。PD-1/PD-L1耐药性已被证

明与 PD-1/PD-L1表达水平、第一或共刺激信号受

损、肿瘤免疫微环境有关。

3.2　PD-1内源信号参与肿瘤的发生

在默克尔细胞癌（MCC）中，肿瘤细胞内源

性 PD-1 通过激活下游 mTOR-线粒体活性氧类

Table 3　Regulation Mechanisms of PD-L1
表3　PD-L1的调控机制

调控类型

转录调控

转录后调控

翻译后修饰

表观遗传调控

细胞信号调控网络

NF-κB信号通路

HIF-1α信号通路

IFN-γ信号通路

PI3K/AkT信号通路

EGFR/ERK1/2/c-Jun信号通路

Hippo信号通路

MYC

转录因子AP-2家族的亚型α（AP-2α）

miR-155、miR-181b和miR-186

miR-183-5p

含有重复β转导素蛋白质（β-TrCP）

CMTM6/CMTM4

CSN5

GSK3β

IL-6/JAK1通路

B3GNT3

ATXN3

MLL1-H3K4me3轴

CD274启动子中一些CpG位点的甲基化

组蛋白脱乙酰酶（HDAC）

关键过程

NF-κB的表达增加

HIF-1α的表达增加

IRF-1和IRF-2的激活

PTEN缺失导致PI3K的激活

c-Jun的激活

RNF31与YAP蛋白结合

MYC直接与PD-L1启动子结合

AP-2α直接与PD-L1启动子结合

作用于PD-L1 mRNA的3'-UTR

抑制PTEN表达

促进PD-L1蛋白的泛素化

抑制PD-L1蛋白的泛素化

促进PD-L1蛋白的去泛素化

促进PD-L1蛋白的磷酸化

促进PD-L1蛋白的糖基化

促进PD-L1蛋白的糖基化

促进PD-L1蛋白的去泛素化

组蛋白甲基化

DNA甲基化

组蛋白乙酰化
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（reactive oxygen species，ROS）信号转导促进肿瘤

生长，而与适应性免疫无关［68］。因此，联合抑制

PD-1和mTOR或线粒体ROS可能是MCC的潜在治

疗策略。肿瘤细胞内源性PD-1表达也见于其他几

种 恶 性 肿 瘤 ， 包 括 黑 色 素 瘤［69］、 肝 细 胞 瘤

（HCC）［70］、胶质母细胞瘤［71］、胰腺癌（PC）［72］、

非 小 细 胞 肺 癌 （NSCLC）［73］ 和 结 直 肠 癌

（CRC）［74］。与在MCC中的发现类似，前三种肿瘤

细胞通过表达PD-1激活mTOR，促进肿瘤的发生，

与此一致的是，PC的肿瘤细胞通过表达PD-1激活

Hippo信号通路，也促进肿瘤的发生。后两种癌症

的 肿 瘤 细 胞 通 过 表 达 PD-1 抑 制 PI3K/AKT 或

MAPK 信号通路，抑制肿瘤的发生。这些证据表

明，肿瘤细胞内源性PD-1在各种肿瘤中起着不同

的作用，因此抗PD-1药物在不同肿瘤中有不同的

治疗效果。

3.3　PD-L1内源信号参与肿瘤发生发展

PD-L1在肿瘤中的内在信号，通过促进癌症干

性 、 细 胞 增 殖 和 侵 袭 、 上 皮 - 间 充 质 转 化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT） 和化疗

耐药性来促进肿瘤进展。新出现的肿瘤可能受益于

PD-L1 的表达，以克服癌症发生的一个或多个障

碍。后期，肿瘤衍生的PD-L1可能会进一步限制抗

肿瘤免疫并促进肿瘤发生。

在HCC中，PD-L1激活了SGK2/β-catenin信号

通路，以诱导EMT和获得癌症干细胞（CSC）表

型［75］。类似的是，在NSCLC中，PD-L1通过激活

Wnt/β-catenin 信号转导发挥致癌功能［76］。在口腔

鳞状细胞癌 （OSCC） 中，PD-L1 通过 Jak2-Stat3/

MAPK-AP1信号通路，支持OSCC的存活、侵袭和

治疗耐药性［77］。最近的一项研究表明，肿瘤 PD-

L1可以通过稳定EMT转录因子Snail来驱动TNBC

的EMT［78］。这些研究揭示了PD-L1在多种癌症类

型中的复杂作用，以及PD-L1介导的信号通路的重

要性。进一步的研究有助于更好地理解这些信号通

路的调控机制，并为相关癌症的治疗提供新的治疗

策略和靶点。

4　PD-1/PD-L1抑制剂在胃肠道肿瘤免疫治

疗中的应用

2020 年全球约有 1 930 万新发癌症病例和近   

1 000万癌症死亡病例，胃肠道癌症占新发病例的

19.8%，占新发死亡病例的 29.6%［79］。胃肠道癌是

主要恶性疾病，包括胃癌和结直肠癌。迄今为止，

现代手术切除和放化疗 （radiation therapy and 

chemotherapy，CRT）结合仍然是胃肠癌患者的主

要治疗方案，但由于癌症进展迅速以及CRT耐药，

晚期胃肠道癌症患者的总体 5 年生存率低于

15%［80］。为了改善胃肠道癌症的预后，免疫靶向

治疗已成为癌症治疗的最佳选择，多项PD-1/PD-L1

抑制剂的临床实验正在进行（表4）。

Table 4　Clinical studies of PD-1/PD-L1 inhibitors in gastrointestinal tumors
表4　PD-1/PD-L1抑制剂在胃肠道肿瘤的临床研究

免疫检查点抑制剂

Pembrolizumab

Pembrolizumab

Nivolumab

Nivolumab

Atezolizumab

Atezolizumab

Durvalumab

Nivolumab

Pembrolizumab

Durvalumab

Pembrolizumab

Retifanlimab

Tebotelimab

Cemiplimab

联合治疗

顺铂+5-氟尿嘧啶＋卡培他滨

贝伐珠单抗＋比尼美替尼

卡博替尼

伊匹木单抗

考比替尼＋瑞戈非尼

贝伐珠单抗＋卡培他滨

曲美木单抗

Andecaliximab

卡培他滨＋曲妥珠单抗

曲美木单抗＋卡博替尼

立体定向放疗

玛格妥昔单抗＋5-氟尿嘧啶＋奥沙利铂

玛格妥昔单抗＋5-氟尿嘧啶＋奥沙利铂

菲安利单抗

肿瘤类型

晚期胃癌或胃食管交界处腺癌

难治性结直肠癌

转移性难治性结直肠癌

早期缺失错配修复缺陷直肠癌患者

局部晚期或转移性结直肠癌

难治性转移性结直肠癌

晚期结直肠癌

不可切除或复发的胃癌或胃食管交界处腺癌

晚期胃癌或胃食管交界处腺癌

胃食管癌和其他胃肠道恶性肿瘤

肝转移性结直肠癌

胃癌

胃癌

局限性或局部晚期的微卫星不稳定型结直肠癌

阶段

3

2

2

2

3

2

2

2

2

2

1

3

3

2

NCT编号

NCT02494583

NCT03475004

NCT04963283

NCT05732389

NCT02788279

NCT02873195

NCT02870920

NCT02864381

NCT04249739

NCT03539822

NCT02837263

NCT04082364

NCT04082364

NCT06205836
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4.1　胃癌（gastric cancer，GC）
尽管过去几十年全球胃癌发病率稳步下降，但

GC仍然是全球最关注的癌症之一。截至 2020年，

GC的发病率在全球排名第五，死亡率在全球排名

第四［79］。GC具有高度异质性、缺乏特定症状，患

者早期不易发现，往往病情恶化才得以发现［81-82］。

目前GC患者的首选治疗方案是手术切除联合辅助

放化疗［83］。然而，晚期GC患者的高复发率导致大

量患者死亡［84］。常规疗法的临床疗效有限，免疫

治疗作为肿瘤治疗突破口已成为继手术、化疗、放

疗和靶向治疗之后的有效治疗方式［85］。ICIs 的重

大进展已经开始改变胃癌临床治疗。

GC的联合治疗因快速发展的 ICIs领域而得到

丰富。基于临床 II期和 III期试验［86-91］，PD-1抑制

剂 Nivolumab 和 Pembrolizumab 已在欧洲、美国的

一线或三线临床中获批用于晚期GC的单药和联合

治疗。针对肿瘤细胞和免疫细胞上不同分子靶标的

ICIs 正在增加，目前与 GC 有关的几项 ICIs 药       

物 临 床 试 验 ： 抗 PD-1 抗 体 Sintilimab［92］ 、

Tislelizumab［93］、Retifanlimab［94］ 和 Tebotelimab［95］，

以及抗PD-L1抗体Atezolizumab［96］、Avelumab［97-98］、

Durvalumab［99］（表 4）。临床结果显示，ICIs 联合

化疗的治疗方案优于使用单一抑制剂或仅化疗的效

果，即使在含有 ICIs的三线治疗方案中发生了更多

的毒性，但总体安全性可控，鼓励在以后的治疗中

联合使用免疫疗法。

值得注意的是，在 15%~20% 的 GC 患者中发

现人表皮生长因子受体 2 （HER2）过表达，对此

已经确立的治疗方法是对 HER2 阳性患者进行

HER2 阻断［100］，曲妥珠单抗（Trastuzumab）是第

一个针对HER2受体的单克隆抗体，与化疗联合作

为晚期HER2阳性GC患者的一线治疗［101］。在 ICIs

的新时代，HER2和PD-1/PD-L1定向疗法的联合疗

法产生协同效应，一项临床试验（NCT03615326）

将 PD-1 抑制剂 Pembrolizumab 联合 Trastuzumab 和

化疗治疗HER2阳性晚期GC患者，试验结果显示，

与单独使用 Trastuzumab 和化疗的疗法相比，将

Pembrolizumab添加到Trastuzumab和化疗中使患者

客观缓解率（objective respone rate，ORR）显著增

加，反应持久且安全可控［102］。

4.2　结直肠癌（colorectal cancer，CRC）
CRC 是全球第三大常见的恶性肿瘤，每年新

增确诊病例约 185 万例，死亡病例约 85 万例［103］，

预计到 2030年，全球CRC负担将增加 60%，新发

病例超过 220 万，死亡人数将超过 110 万［104］。在

新确诊的CRC患者中，20%的患者在诊断时出现

转移性疾病，另外 25% 的患者会在病程中的某个

时间点发生转移性疾病［103］。转移性CRC（mCRC）

通常采用手术、全身疗法（化疗、免疫疗法、生物

疗法） 和局部疗法 （肝动脉输液泵） 进行治

疗［105］，根据疾病的进展，这些治疗方式可以联合

使用。尽管全身疗法和局部疗法的治疗取得了进

展，但mCRC患者的预后仍然很差，1年、3年和  

5 年 生 存 率 分 别 约 为 70%~75%、 30%~35% 和

20%［103］。

根据CRC错配修复状态分为两类：MMR基因

缺陷 （dMMR） 癌细胞的突变率是正常细胞的

100~1 000倍［106］，这类肿瘤中微卫星（MSI）不稳定，

突变率高，因此这类肿瘤被称为dMMR-MSI-H［107］。

与之相对，MMR基因良好（pMMR）癌细胞的突

变率要低得多，每 212 个 DNA 碱基的突变率低于

16.48 个［108-109］，由于这类肿瘤中的微卫星突变较

少，因此这类肿瘤被称为pMMR-MSI-L。

所有CRC患者中约 15%是 dMMR-MSI-H，这

是一个独特的生物标志物定义的人群，值得注意的

是，该百分比与肿瘤分期相关，随阶段降低［110］，

CRC患者 2期、3期、4期肿瘤为 dMMR-MSI-H的

比 例 大 约 为 5%~20%、 11%、 5%［111］。 此 外 ，

dMMR-MSI-H 是不同阶段患者的预后生物标志

物［112］，在第 2期和第 3期，dMMR-MSI-H 肿瘤患

者的预后远好于 pMMR-MSI-L 肿瘤患者，值得注

意的是，dMMR-MSI-H的4期患者预后不佳，但对

免疫检查点阻断反应良好［113］。

因此，研究开发更有效的策略来治疗各种

CRC患者的需求格外迫切［114］。在过去的十年中，

免疫疗法因其在实体瘤中取得显著而持久的反应而

引起了各界极高的关注。目前的研究表明，高肿瘤

突变负荷已成为多种肿瘤类型对免疫疗法具有反应

性的标志［115-116］，免疫疗法可有效控制肿瘤进

展［117］。一些CRC肿瘤具有高突变负荷，可以选择

免疫疗法进行治疗。

4.2.1　PD-1抑制剂的单一疗法

目前对免疫疗法疗效的研究，特别是 ICB 在

dMMR-MSI-H CRC患者中的疗效，已呈现出可喜

的结果，然而，对于 pMMR-MSI-L CRC患者使用

抗 PD-1 抑 制 剂 的 免 疫 疗 法 并 未 达 到 预 期 效

果［118-119］。这些发现使得FDA批准 ICIs靶向CTLA4

（Ipilimumab） 、 PD-1 （Pembrolizumab 和
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Nivolumab） 和 PD-L1 （Atezolizumab 和

Durvalumab）用于治疗 dMMR-MSI-H 型 CRC。且

目前在美国，Pembrolizumab 和 Nivolumab，以及

Nivolumab 和 Ipilimumab 的 组 合 ， 被 批 准 用 于

CRC。 基 于 III 期 KEYNOTE-177 研 究

（NCT02563002），Pembrolizumab 目前被批准用于

dMMR-MSI-H 转移性 CRC 的一线治疗［120］。值得

注意的是，B2M 和 Janus 激酶 1 和 2 （JAK1/2）突

变经常存在于具有微卫星不稳定性的CRC中，普

遍认为对CRC患者应用 ICB疗法，可能会导致耐

药性，但最近的一项研究表明这类患者不应被排除

在抗PD-1治疗之外［121］。

NCT01876511 临 床 试 验 2 期 数 据 报 道 

Pembrolizumab对于dMMR-MSI-H CRC，免疫相关

客观缓解率和免疫相关无进展生存率分别为 40%

（10名患者中的4名）和78%（9名患者中的7名）；

对 pMMR-MSI-L CRC，免疫相关客观缓解率和免

疫相关无进展生存率分别为0%和11% （18名患者

中的2名）。在dMMR-MSI-H CRC队列中未达到中

位无进展生存期和总生存期，但在 pMMR-MSI-L 

CRC 队列中分别为 2.2 个月和 5.0 个月（疾病进展

或死亡的风险比为0.10（P<0.001），死亡风险比为

0.22 （P=0.05））。全外显子组测序显示，在

dMMR的肿瘤中，每个肿瘤平均有1 782个体细胞

突变，而在 pMMR 的肿瘤中为 73 个 （P=0.007），

体细胞高突变负荷与无进展生存期延长相关（P=

0.02）［122］。该试验数据说明，dMMR-MSI-H CRC

肿瘤比 pMMR-MSI-L CRC 肿瘤对 PD-1 抑制剂

Pembrolizumab更敏感。

NCT02060188 临床试验 2 期数据报道，74 名

CRC 患者（dMMR/MSI-H）在至少接受过一次全

身治疗后接受了Nivolumab治疗，大多数（54.1%）

既往接受过≥3 种治疗。在中位随访 12 个月时，   

74 名 患 者 中 有 23 名 （31.1% （95% CI 20.8%~

42.9%）） 达到研究者评估的客观反应；68.9%

（95% CI 57.1%~79.2%） 的 患 者 疾 病 控 制 时 间       

 ≥12周。尚未达到中位反应持续时间，所有反应者

都活着， 8 人 （34.8%） 的反应时间 ≥12 个月。

CheckMate 142 的结果表明，Nivolumab 单一疗法

具有良好的耐受性，提供了持久的反应和疾病控

制，所有反应者在分析时都活着，并且在 dMMR-

MSI-H mCRC 预 先 治 疗 的 患 者 群 体 中 长 期

存活［123］。

4.2.2　PD-1或PD-L1抑制剂组合其他药物的联合

疗法

根 据 CheckMate-142 的 Nivolumab 加

Ipilimumab组合的疗效和安全性结果报告，在 119

名患者中，76%的患者既往接受过≥2次全身治疗，

中位随访 13.4 个月时，研究者评估的 ORR 为 55%

（95% CI， 45.2~63.8）， ≥12 周的疾病控制率为

80%。未达到中位反应持续时间，大多数随访

（94%） 在数据截止时仍在进行中。 9 个月和         

12 个月的无进展生存率为 76% 和 71%，总生存率

为 87% 和 85%。在患者报告的结果中观察到具有

统计学意义和临床意义的改善，包括功能、症状和

生活质量。32%的患者发生了3~4级治疗相关不良

事件，并且这些事件是可控的。Nivolumab 加

Ipilimumab表现出高反应率、长无进展生存期和可

管理的安全性，更关键的是患者报告结果有显著改

善。间接比较表明，联合疗法相对于抗PD-1抑制

剂单一疗法具有更高的疗效和良好的收益风险

特征［124］。

4.2.3　PD-L1抑制剂与抗血管生成抗体联合疗法

PD-L1抑制剂Atezolizumab和抗血管内皮生成

因子单抗 Bevacizumab 的组合在 Ib 期研究中对     

10名 dMMR/MSI-H MCRC患者进行了测试。该组

合具有良好的耐受性，90%的患者达到疾病控制，

ORR为30%［125］。

4.2.4　双特异性抗体的免疫疗法

双特异性抗体是一类新兴的靶向治疗药物，旨

在结合一个或两个抗原上的两个不同位点。通过靶

向两种不同的抗原，同时桥接肿瘤细胞和T细胞，

从而增强肿瘤间 T 细胞的浸润和活化。一种

CD137-PD-L1 （FS222），在临床前试验中显示出

强大的T细胞介导的CRC抗肿瘤活性［126］。

5　结论与展望

PD-1/PD-L1 检查点阻断处于研究的最前沿，

为癌症患者带来了新治疗方案的希望，这些方案有

可能产生实质性的临床益处并延长生存期。PD-1/PD-

L1靶向疗法可重新激活免疫系统以诱导免疫介导

的肿瘤根除，它们已证明单药成功，在临床上也显

示出与常规和靶向疗法的联合使用（图 2）。但是

PD-1/PD-L1 抑制剂在胃肠道肿瘤中的使用有限
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（表4），且大部分患者对PD-1/PD-L1靶向治疗无反

应或耐药，进一步阐明PD-1及其配体PD-L1在胃

肠道癌中的作用将有助于了解免疫治疗的基础，并

可能允许识别新的治疗靶点和生物标志物以提高临

床疗效。
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Abstract　Programmed death-1 (PD-1) is an inhibitory immune checkpoint that binds to programmed death-

ligand 1 (PD-L1) to regulate the immune response and maintain immune system homeostasis of the immune 

system. Through overexpression of PD-L1, tumor cells bind to PD-1 on the surface of immune cells, inhibiting 

the activity and function of immune cells, leading to immune escape of cancer cells and tumor progression. 

Gastrointestinal cancer is a common malignancy with a high mortality rate worldwide, and the effectiveness of 

current systematic treatment options is limited. In recent years, immune checkpoint inhibitors (ICIs) such as PD-1/

PD-L1 inhibitors have attracted much attention in cancer therapy. Immunotherapy has been incorporated into the 

treatment of some gastrointestinal malignancies. Different from traditional treatment, it uses various means to 

stimulate and enhance the immune function of the body to achieve the therapeutic purpose of controlling and 

eliminating tumor cells. However, although PD-1/PD-L1 inhibitors have shown potential in the treatment of 

gastrointestinal tumors, the efficacy of single inhibitor therapy is limited, which may be due to the ability of 
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tumors to escape immune attack through other pathways after inhibitor treatment, or the presence of other 

immunosuppressive factors. For example, PD-1 and PD-L1 inhibitors can be combined with other immune 

checkpoint drugs, molecularly targeted drugs, or chemotherapy drugs to simultaneously act on different immune 

pathways and improve the comprehensive effect of immunotherapy. However, to achieve an effective combination 

therapy, we need to delve into the specific mechanisms of action of the PD-1/PD-L1 axis in the development and 

progression of gastrointestinal tumors, which can help to develop the best treatment strategy and provide 

individualized treatment options for the appropriate patient population. Therefore, future studies should focus on 

the regulatory mechanisms of PD-1/PD-L1 axis and evaluate the therapeutic effects of different treatment 

combinations on gastrointestinal tumors. In this paper, we review the research progress of PD-1/PD-L1 axis in 

tumorigenicity and its mechanism, and review the single and combined treatment strategies of PD-1 and PD-L1 

inhibitors in gastrointestinal tumors.

Key words　PD-1, PD-L1, gastrointestinal tumors, immunotherapy

DOI：10.16476/j.pibb.2023.0434


